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Abstract 



A process for preparing new compounds which are N- and O-acylates of pyrazofurin comprises 
first selective mono-N-acylation under non-basic conditions in an organic solvent The mono-N- 
acylate so formed is further acylated under mild basic conditions to provide a tetra-acylated or 
penta-acylated pyrazofurin derivative, depending upon the duration of reaction. Mild solvolysis 
of either a tetra-acylate or a penta-acylate provides a tri-acylated pyrazofurin derivative. In the 
presence of a strong base, the mono-N-acylate is further acylated to provide different tetra- 
acylates or penta-acylates of pyrazofurin, again depending upon the duration of reaction. 
Pyrazofurin acylates are useful as antiviral, antipsoriatic, and antifungal agents, as well as 
intermediates for new C-nucleosides. 
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Deaanditbladg hecht istukken zijn een afdruk van de orspronkelijk ing di nd 
beschrijving met conclusle(s) en eventuele tekening(en>. 



Eli Lilly ana Company fee IndianapMis,; Indiana, Verenigdc 

Str^ten van i^aerika, ■ . ' 

rerla^"12e ter bereidlng van pyrazofurinederivaten, alsnt^de v-:j:;i- 

bereiding val fariaaceutische preparaten. 

Da uifcvinding. haeft betrekking op een verkwi jze ter be- 
reiding van nieuwe geacyleerde. pyrazofuarinederivaten. die ver..- 
.aam zijn tegen virussen, psoriasis, fungi en tumoren. Ook ver- 
schaft da uitvinding een nieuWe warkwijze voor het bereiden vr.n 
de K,-acyla ten van pyrazof urine. , 

Pyrazofurine is een als anti-bioticum ..erkzaam C-nucleosxa 
A-hydra.ty-3-8-D-ribofuranosylpyrszool-5-<:arboxamide, a^nvan^ce.-:: 
beraid door ferraentatie met een st am van Sf-reptomyces candxc^. 
Votgens de nomenclatuur. van de "United Sta^tes T^.dopted Kr-mes^ 
Council-«ordt in plaats van pyrazomyeine de naam pyrazofur:.ne 
geb>*uikt . Metiioden voor.. het bereiden, isoleren, . zuiveren en 
karicteriseren van pyrazofurine ,«)rden gedetailleerd beschrevsn 
in de jmerikaansa octrooischriften 3.674.774 en 3.S02.999. 
pyrazofurine is ^-erkzaam tegen virussen, bijvoorbeeld tegan 
rhinov^rus, het virus dat mazelen veroorzaakt, herpes simplex 
en koepokvirussen. verder^ bleek pyrazofurine .^rkzaam te zi.n 
tagen varschillende carcinoman zoals baschr.even door Sweeney cs 
Cancer Research, 33 2619-2623 (1973)". 

LlPn heef t zeer veel onderzoek verricht naar anti-vir«s- 
oiddelen en potentiele anti-tumbrmiddelen, Bij :het ont^ikkelen 
vc- anti-virusmiddelen traden in^ het algemeen moeilijkheden op, 
daar virussen. intracellulaire parasieten zijn, die voor hun 
bestaan afhaiikelijk zijn van de. metabolische processen van da 
cai v:aarin-zij doorgedrongen zijn. Derhalve kunnen middelsn, 
die de virussen dodan of hierop remmeM werken, schada toebrang- 
en ar.n de gsstheercellen, -waarin de -virus sen aenwezig zijn. 
Verds': beoarkt de erhstige systemische tosiciteit van vele 
potentiaol geschikte anti-tumormiddelen in het algemean hat ge- 

bruiic hiervan. 

j zuridine is een voorbaeld van een anti-tumormiddel dat 

r-a:- srnccas is toegepas.t voor het gedeeltelijk terugdringen van 

.r.cuta iett7-.s::iie bij. vQlv/assenen; de hiermee verkregen rasultaten 

^-ijn ach^er slechts van tijdalijke aard. Er zijn grote intra- 
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veneuse doses nodig wegens de s lechte/ absobtie- uit de ingewanden/. 
■ en heb gehalte hieraan i« het bloed is moeilijk te handhayen • 
wegens de snelle uitscheiding . Men h^eft een oraal verkzaam 
triacetylderivaat van azauridine, nil Azaribine, bereidfc teneinde 
5 te trachten het verkaame gehalte van vri j azuridine in het bloed 

te verhogen. Het gebruik van triacetylazauridine heeft echter 
gewoonlijk als nevenef fakten een matige anemia en neurologische 
storingen. 

Recentd-i jk is men veel belang gaan stellen in pyrazofurxne, 
10 niet alleen wegens de werkzaamheid.van deze verbinding tegen 

virussen en tumoren, maar ook omdat deza verbinding 66n.van de 
zeer wainige C~nucleosiden is die een anti-tumorwerkzaamheid 
vertoont- De volledige chemische synthase van pyrazof urine is 
recentelijk beschreven. door Farkac, Flagelova en Sorm, Tetra- 
15 hadron Letters, 2279-2289 (1972). Panzica en Townsend (Journal 
of organic Chemistry, 36, 1594-1596 (1971) ) .hebben verscheidena 
nucleosiden bereid die voor waf betreft hun struktuur soortge- 
lijk zijn aan pyrazofurin© en die eveneans werkzaarriheid tegen 
tumoren vertonen. 

20 De uitvindirig verschaft een werkwijze tar bereiding van . 

nieuwe c-nucleosiden die geschikt zijn als farinacoiogische 
raiddelen. In het bijzondeE verschaft de uitvinding een. werkwijze 
voor het bereiden van bepaalda geacyleerda derivaten van pyrazo- 
f urine. Daar normale acylaringsomstandighedenbij toepassing_ 

2 5 voor pyrazofurine leiden tot zeer complaxe mei^sels van partieel ■ 
- en volledig geacyleerde verbindingan, verschaft da uitvinding. 
verder nieuwe werkwijzen volgens -walka verschiilende par tiele. 

r.cyl?.ten van pyrazofurine gemakkalijk bereid kuhnen worden. 
Ook verschaft de uitvinding een werkwiize voor het bereiden van 
30 nieu\7e verbindingan die warkzaam zijn tegen virussen, fungi en 
tumoren en bovendien geschikt zijn als middelen tegen psoriasis. _ 
De uitvinding verschaft nieuwe geadyleerda pyrazofurinederi- 
' vaten r.lsir.ede een nieuwe werkwijze voor de bereiding van deze 
verbindinren. In het bijzonder heeft de uitvinding betrekking op 
35 de beroiding van bepaalda O- an N-geacyleeirde pyrazof urinederi- 

vatcn. -;eer in het bijzonder heeft de uitvipding betrekking op aen 
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\ferlc^>?i jse voor h^t bereiden van bapaalfl© monD-, di-, tri-^ tsts 
en penta-acylaten van pyrasof^iri'ka. De onderhavige nieuwe ver- 
Mndingen hebben de fornule (1) fan het formuleblad,^ waarin eUt 
der symbolen R^, Rgr ®^ ^5 waterstofatoom of een aikanoy 
groep met 1-6 Icoolstofatomen vooretelt : en .^een vrnt^stofatcon 
eon allconoylgrbep mat 1-S koolstofatomen, een palmitoylgroep, 
een.bensoylgroep of een adamanipyXgroep, met dien verstande dat 
tenminste S§n van de symbolen R^, R2/" ^4 of R5 een andsrs 
groep dan waters tof . is, Rg allean aen aikanoy Igrqep voorstelt 
v/anneer R^ een alkanoylgroep voorstelt^. R3 alleen een aikanoy 1- 
groep voorstelt vTanneer R^ een. aikanoy Igroep voorstelt ®^ ^^=5 
alleen een aUcanoylgiroep voors-elt vanneer R3 en R^ beide aUca- 
noylgroepen - zi jn. 

Voorbeelden van alkanoylccoepen met 1-6 kooistofa:tomen si 
onvertakte en vertaJcte carbonsuurresten met ten hoogste 6 toci- 
stofatomen^ bijvoorbeeld forityl;. acetyl/ ; propionyl^ * n.butyrylr 
isobutyryl, n^pentanoyl, 2-methylbutyryl^ pivaloyl^ n.hexanoyl, 
3-Taathylpentanoyl,an 2>3-aixnetliylbutypyl. Bij voorkeur sij n de 
alkanoylgroepen ohvertakt, zoals de acetyl- en butyrylgrcep. 

De beide groepen R3 kunnen samen een beschermende groep 
voor de 2. '-hydroxy Igroep en de 3 ' -bydroscylgroep van het. rlToofu 
ranozVlringsysteem vormen. Onder "beschermende groep" vjorden 
hier gebruikelijke glycol-beschentiende groepen verstaan, goals 
cyclischa acetalen en ketalen^ cyclische esters en ortho-esters 
Voorboelden van representatieve beschermende groepen si jn iso- 
propylideeriI^:etaal, benaylideenacetcilen, " cyclpheijylideenicetr.r.X, 
cvolirrcIi3 „crr7oonaten en thiocarbonaten. 

De uitvinding verschaft 00k een nieuv/e v/erlcwijze voor het 
bereiden vi?n verbindingen met de formule • (1) warin R^ een alka 
noy Igroep met 1-S koolstofatomen is en ^3' ^/i ®P^5 ^'^stersto 
isijii^ nl- verbindingen met de formule (2), Tr^aarin Rg een allca- 
ncylgroep met 1-5 koolstofatcmen voorstelt; volgens dese vrerk- 
>-ijr:^ -•:ordt pyrosofurin@, dat de formule (3) van het formule- 
hlrvT. b3r.it, ondsr niet-basische omstandigheden iri een orgr.niech 
o;:.'?-C.*-"r:iiu"3l gercylaerd met' een acyleringsmiddel dat sen groep 
:>ovr ;:. Door -/crdcre acylering van het mono^-IT^-aceylaint ge- 
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clurende een matige periods onder miM-basijahe oms±andigheden 
vsrlcrijgt man een tetxa-acyXaat, nl^eeh SjS3', S^rtri-O-acryX&at- 
N^-ccylac't. Wanneer hat mono-N^-acy 
standighaden langdurig vordt gaacyl 
acylaat, nl. een 4,2 ' , 3 ' ,,5 ' -tetra-0 
solvolyse van het tetra-acylaat of 
men een 2 ' , 3 ' , 5 • -tri-O-acylaat , Doo 



at osdec. rail^-basische om 
'rd, 'ferkrijgt men een penta." 
cyXafti-liLL-'aeylaat. Door 
t peiita-acylaat verkrijgt 

a.cyij^3;ing van het mono^l^^' 



acylaat onder rigoureusere acylerinfloins/ianaigheden in aanwezi^; 




^Qiy:'een ander tetra-^acylast, 
j^ie hydroxy Igroepen van 
Icaxbojcamidegroep geacyl^erd 
)!h realctietijd onder de 

4 

dien wordt ,een ander penta^ 



heid van een sterke base, verlcrijg 
nl. een tetra-^acylaat waarin naast 
het ribofuranosylgedeelte t'evens de 
is. Door toepassing van een langdur 
sterker basische o.cyleringsomstand 

geacyleerd pyrazofurine -gevormd, nil J'aen 2 ' .3 ' /5 ' -feri-O-acylaat- 
N^-acylaat waarin de S-carboxamidogSl?^!^ eveneens geacyleerd is 

Vodr de nomenclatuur van de v 
v7ordt het in formule (1) weergegeve, 
Pyrasofurine is een verbinding met ' 

groepen IX^, B.^, ^3' ^4 ®" ^5 ^^-^^ W||fersto5 sijn; de sys tenia- 
tische naam van dese verbinding is M-Jiyd^^ 

pyrazool-S-carboxamide, Zoals uit f&nule (3) blijkt, is pyraio- 
furine'een C-nucleoside met zes pla 
met acyleringsmiddelen. Het pyrazoo 
bevat een stikstofatoom dat geacyl 
de pyrazoolring een 4-hydrQxylgroe 



iJtndingen met de formule (1) . 
^OTtmeringssysteem gebruikt, 
/fbrmvle (0.) vaarin alle 



sen die kunnen reageren 
inggedeelte van jiyrazofurine. 
kan v^rden* Verder bevat 
een 5r-carboxctoiidegr o ep 



als substituenten, die beide geacylifefrd kunnen vorden. Het ribo-* 



:li,bij elk van d4 3 hydroxy 1^^ 
f stikstofatoom en elka 
ine kan onder de juiste 
eringsmiddel geacyleerd 
't elke acylgroep aan de 



furanozylgedeelte van pyra^ofwine '1 
groepen geacyleerd worderi. Elk reakt' 
reaktieve hydroxylgroep van pyrazojf^ 
omstandigheden met praktisch elk" ad 
worden, 2o kan bijVoorbeeld desgew^' 
pyrcisool-N>^-plaats wrden ingevoerdil- 

De verbindingen met de formul#. (1) kunnen bereid wrden 
door selektieve acylering^ van pyrazipurlne onder geregelde cm- 
standighQden van basiciteit, . reaktimemperatuur en reaktieduur . 
Tifhaiicelij]-: van da aoylari'ngsomstai^s^heden.'worden. bepaalde 
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xaono-acylaten, di-acylaten, tri-atylaten, tetra-acylaten en 
penta-acylaten vah pyrazofurina bareid en in goeda opbreiigsfc 
ce£soleerd. 

Volgens de normale werlcwijze voor het bereiden van ge-- 
acyleerde derivaten van jolyftonJctionele verbindingen zoaXs pyra- 
sofiirine, wrdt in bet algemeen uitptittiend geacyleerd in aair/ze- 
sigheid van een bindiuiddel voor .suur. ZO kan bijvoorbeeld linco- 
stiycine volledig geacyleerd \vorden in aanwezigheid. van een acyle- 
xingsmiddel en een base^ zoals bescbreven in het j^meril^iaanse 
bctrooischrift 3,3is!.866. Wanneer deze algemene V7erlcv7ijze vjordt 
toegepast voor pyrazdfufine, verkrijgt men een complex mengcel 
van mono-, di-, tri-, tetra-, . panfca- ■ en hexa-acylaat. De af ^ 
scheiding en suivering va:n .de afzonderlijke partiele acylaten 
is bijzonder moeiiijk en pritfcelmatig, Bovendien zijri de op- 
brengstan aan de afzonderlijlce, partiele acylaten zeer laag 
ten gevolge van de gelijktijdige vorraing van andere partiele 
acylaten en volledig geacyleerde produkten. Verder is bet bekend 
dat in basische oplossingen van pyrazofurine verschillende 
tautomere vormen""van pyrazofurine met elkaar. in evenwicht zijn, 
x.-aardbor de normale acylering verder gekompliceerd wrdt. 

Volgens de onderhavige nieiiwe werkwijze wrdt pyrazofurine 
aan een selektieve mono-aqylering op de pyrazool-H^-plaats onder 
worpen (formule (2) ) , vaardoor .de struktuur tot &&n tautomere 
vorm 'T^evroren" wrdt* Wanneer met de- onderhavige niexiv^e werk- 
\Trijse het mono-N^-racylaat eenmail gevormd is, w>rden verdere 
specif ieke acyleringen sterk vereenvoiidigd* In het bijzonder 
kunnsn bepaalde di-, tri-,. tetra- en penta-acylaten geschilct 
uit het mono-il^-acylaat bereid vorden. 

Bij de onderhavige. niemv^e werkwijze wordt pyrazofurine 
eerste behandeld met een acyleringsmiddel in een organisch op- 
losmiddei en in afv;ezigheid van een base, onder verkrijging van 
het ovsrcariicomstige mono-ECj^-acylaat. Meri kan bij de onderhavige 
V7e::lvij^jze een groot aantal acyleringsmiddelen gebruUcen, vjaarbij 
da c^-iird vc-.n het gebruilcte acyleringsmiddel niet kritisch voor 

v:ar7ri-rij?:e is, Voprbeelden van representatieve gebruikelijke 
?.cylerincrri5iniddelen zijn zuurhalogeniden, in het bijzonder zuxir- 
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chloriden en zuvirbromiden, waaxl^ij de voorkeu?: wpr.dt gegevon ar.n, 
suurchloriden; zuuranhydriden waarondej^ gexnengde .suuranhydridorii; 
en hetGnen. In hat algemeen zijn de zuuranhydriden de bij .voor- 
keur fcoegepaste acyleringsmiddelen wanneer aXlkanoylgroepen sociis 
de acetyl-, propionyl- en butyrylgroep gewenst zijn, Wenneer 
grotere acylgroepen zoals de benzoyl--, palraitoyl- of adcimantoyi- 
groep gs^venst sijn, wordt in het algemeen de voorkeur gegeven 
aan het overeenkomstige auurhalogenidao Voorbeelden van gebruilce- 
lijke auuranhydriden sijn azijnsuuranhydride, mierezuur-asijn- 
zuur anhydride, propionzviuranhydride, boterzuuranhydride en 
pentciancarbonzuuranlaydride, Voorbeelden van representatieve 
suurhalogeniden aijn acetylchloride, butyrylbromide, 3-methyl- 
pentanoylchloride, bansoylahloride, adamantoylchloride en palitii- 
toylchloride* Voorbeelden van gesqhikte ketenen sijn keteen, 
e thy Ike teen, pro pylke teen, butylketeen, isopropy Ike teen en iso- 
butylketeen, 

De onderhavige nieuwe luono-N^-acyleringereaktie wordt uit- 
gevoerd in een organisch oplosmiddel soals een alkohol> in het 
bijsonder wordt de voorkeur gegeven aan alkoholen zoals methanol 
of eth?-:nol wanneer de acylering van de hydroxylgroepen van het 
r ibo f urn nosy Igedeelte van pyrasoftxrine verme'den dient te v^orden, 
zoals in het geval van mono-N^-acyiering • De als oplosmiddelen 
gobrtiikte alk<>holen sijn in het algemeen. reaktiever dan de 
hydro::ylgroepen van de ribofuranosylgroep voor wat betreft de 
acylering en reageren derhalve sneller met eventuele overmaai: 
acyleringsraiddel in het reaktiemengsel dan de hydroscylgroepen 
van de ribofuranosylgroep. Voorbeelden van.andere oplosmiddelen 
die dssgewenst kunnen vrorden gebruikt, bijvporbeeld als co- 
oplcsrniddelen, sijn ketonen soals acetori en methylethylketop; 
en elzhers soals diethylether en tetrahydrofuran- De tempera tuur 
vrr-.n da :?.ono"N^'-acyleringsreaktie wordt in het algemeen. be neden 
Cc-.. 'lO^C gahouden* De tempera tuur VTordt het m^est geschikt op 
c . C-ao^^^C gehouden; in de praktijk v;ordt de .temper a tuiir bij 
voor?:cur op ca^ C°-25**C gehouden. De reaktiekomponenten, daf 
vil ze^ocn pyrr-zofurine en het gewenste' acyleringsmiddel, kunnen 
:\n Gcrjiirnol'^-ire hoeveelheden met elkaar warden omgezet; in- het 

75 0 8 7 0 6 



algeiaean wordt echter de voorkeur' gegeven aan overmaat acylc- 
ringsmiddsl. Het acyXeringsmiddel, bij voorl?:eur een zuuranhydridc 
of een 3ceteen, vjordt in het algemsen toegepasfc in een 2-2C- 
voudige molaire overmaat; men lean echter. desgewenst ook een gro- 
tere hoeveelheid gebrnikeh. Bij toepassing van een ^suurhalogenide 
als acyleringsmiddel wrdt bij . vocrkeur een ongeveer equimolc.irs 
hoeveelheid^ gebruikt. De inono-NjL-acyleringsmiddel is na ca- 3G-^ 
90 min. praktisch voltooid, in he:; bijzorider wanneer deze rsslctir 
vKJrdt tiigevoerd bij de voorkeurstamperaturen van cb.. 0°-25<'C. 
Eet laond-IlL-acylaat van pyrazofiirine kan geschilct geisoleerd 
^corden door verv^ijdering van in het reaktiemengsel aam/ezig o?- 
losraiddel en overmEat Wcyleringsiniddel, in het algemeen door 
verdampen. Het produJct kan desgewenst volg^s gebruUselijke 
.aethbdin verder gesuiverd worder, .bijvoorbeeld door chrotn^to- 
gr?fsren, Icristalliseren of destilLereh. Opgemerkt v/ordt echtsr 
l-t da laono-K^-ctcylgroep in het algemeen gemakkelijk gesolvcly- 
seerd^ kan vrorden met protische oplosmiddelen, in het bijzondar 
vjater, aodat het mono-acylaat niet aan dergelijke onstandighsdsn 

nag vorden blootgesteld. 

Sepresentatieve voorbeelden van mono-K^-acylaten van ; 

pyrasofurine met de formule (2)> zijh: 

4-l-Iydroi:y-3-5-D-ribofuranosyl-N^-acetylpyrasool-5-C2rbo3i^^^ 
4 _I2yclro:ty-3 -;0-D-r ibof ur anosyl-H^-n .butyrylpyr azo 

Zvaro;nr-3 -5J-D-ribof xir anozyl-lJl|^-n -hexanoylpyrazoo 1-5-carboxa- 



nid3 ; en 



» _ 

4- ZYdro::y-3-5-0-ribof uranosyl-K^- (2-me^lbutyryl) -pyrazool- 

5- crr7303!:- Aide . 

D3 itK>no-K^-pcylaten van pyrazof urine zijn geschilct als 
rnti-virv-saiddeian, anti-tumormiddelen en anti-psorxEsisiaiddielen. 
Verdsr. sijn ds apno-EL -acylaten geschikt als tussenprod\33cten 
voor ds bereiding van. andere gescyleerde ..pyrazofurinederivetsn, 

2o;-.lc hieronder uiteengezet is. 

. vo leans een ander aspekt van de uitvinding wrdt een 

"^r-o-::,-rcyl7*c-fc van pyrazof urine [formule (2)] verder geacyleerd 

in rSnvesiiglisia van een zwalcke toabe, onder vorming van een tetrr. 

:.c--r* - c of een psnta-acylaat met de formule (1) , . afiiciilcelij} 
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de reaktieduur , verfeindingen ra^± de formula (2): worden di;is 
onder zwak basische omstandigheden verder geaeyXeerd onder 
' vorming van een tetra- of penta-acylaat met de formula (4) van 
het formuleblad, waarin Rg een alUanoyigroep met 1-6 koolstof- 

5 atomen voorstelt; een alkanoylgVoep met 1-6 koolstofatomen, 
een palmitoylgroep, een benzoylgro^p of een adamantoylgroep 
voorstelt; en Rj een waters to fa toom een een alkanoylgroep met 
1-6 koolstofatomen voorstelt. Waar.eer meer dan ^§n acylgroep 
in een pyrazofurinederivaat aanwesig is, is het mogelijk ge- 

10 mengde acylaten te vormen, dat wil zeggen acylaten waarin niet 
alle acylgroepen dezelfde zi jn. 

Het mono-Nj^-acylaat van pyrazof virine wordt verder 
geacyleerd in aanwesigheid van een zvakke base^ dat wil zeggen 
een base met een pK'j^--waarde van ca-^ 7-10. Voorbeelden van 

15 representatieve zwakke basen die normaliter worden gebruikt 
zijn aminen, in het bijzonder arylaminen en. cyclische aminen 
zoals pyridine, dimethylaniline, piperazine en p.toluidine. - 
pyridine is een zwakke base 'waaraan bi j de onderhavige werk- 
wijze in het bijzonder de voorkeur wordt gegeven. Da ho^v^elHeid 

20 base is niet kritisch^ maar in het algemeen wordt een- overmaat . 
base gebruikt. De hoeveelheid base is in het alg^meen voldoende; 
om als oplosmiddei of co-oplosmiddel te dianen. Ook kan de 
acylering dasgewenst in andere organischa oplosmiddelen worden 
uitgevoerd. Indien een oplosmiddei gew^nst is^ kan men als zo- 

25 danig aroma tischa varbindingen, zoals banzaen of -tolueen, ge- 
halogeneerde koolwa tars toff en, zoals dichloormathaan of chloro- 
form, of ethers, zoals diethylether of tetrahydrofuran, gebruiken 
Deze oplosmiddelen kunnan desgewenst als ^co-oplosmiddelen die- 
nen, bi jvoorbeeld, in koinbiaiatie mat het acyleringsmidaeX an de 

30 base. De acylering wordt het meest geschikt uitgevoerd door 

eenvoudig de zwaWce base en het acyleringsmiddel als reaktieme- 
dium te gebruikan. De acylering kan het besi: wor<aan uitgevoerd 
door het acyleringsmiddel en het mono-Nv|^-«acylaat' met elkaar 
om te setten in een overmaat van een zwakke base, bijvoorkeur 

35 pyridine en het raaktiemengsel gedurende een voldoende tijd 
te roeren om tetra-acylering of penta-acylering tot stand tei 
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brengen. Het acylaringsmidael, da¥, zoaXs liierboveri is vermeld, 
bi j voorkeur sen zuurarihydricle is , wrdt in overinaat ten opzichte 
van het mono-N^-acylaafc gebruikt. Het acyleringsmiddel wordt 
normaliter toegepas t in een ca . 10.-20 voudige molaire overmaat; 

5 desgewenst lean men echter ook een grotere overinaat gebruiken. 

De bereiding van het tetra-geacyleerde derivaat van pyrazof urine 
is naca, 1-3 uren pralctisch voltpoid yanneer de reaktie -wordt 
uitgevoerd bij een temperatuur in het trajakt van ca. -10" tot 
15 oc^ Desgewenst kan men de temperatuur verhogen, bijvoorbeeld 

10 tot o^. 250C; de omzetting kan echter het best worden geregeld 
indieh de temperatuui: beneden ca. ±5^C en bij, voorkeur op ca. 
Qoc \flordt gehouden. Bet. gevormde tetra-acylaat is het 2*,3',5'- 
tri-O-acylaat-N^-'acylaat van pyrazofurine. 

De tetra-aoylaten waaraan de vootkeur wordt gegeven, zijn 

15 die waarin alle vier acylgroepen dezelfde. alkanoylgroep zijn. 
Het tetra-acylaat wordt in hat algemeen geisoieerd door yolle- 
dige verwijdering van aventueel in het reaktiemengsel aanwazige 
overmaat base> overmaat acyXeringsmiddel of oplosmidd.elen. 
■■■ vollediga verwi jdering van .eventuele overmaat base of overmaat 

20 acyXeringsmiddel kan het best tot stand worden getoradit door het. 
als produkt verkregen mengseX herhaaXdeXipk op te Xossen in een 
geschikt organisch opXosiniddeX of mengseX van opXbsmiddeien en 
het opXosmiddeX vervoXgens- te destiXXeren, waardoor eventueXe 
overmaat base of acyXeringsmiddeX dioeXmatig verwijderd wordt. 

25 opXosmiddeXen die in hat aXgemeen voor dit doeX gebruikt \florden, 
zijn aromatische opXosmiddeXen, zoaXs feenzeen,. toXueen of xyXeen, 
of aXkhoXoXen, zoaXs metOianoX of ethanoX.- Men kan obk mengseXs 
van opXdsmiddeXen -ge!br\iiken, bi jvoorbeeXd een mengseX van me- 
thanoX en banzeen of een mengseX van henzeen en toXueen. Wannaer 

30 de overmaat acyXeringsmiddeX en de overmaat base en eventueeX 
andere . opXosmiddeXen voXXedig uit het tetra-acyXaat verwijderd 
zijn, is verdere zuivering van het produkt in hefc^ aigemeen niet 
noodzakeiijk. Men kan echter h^t produkt desgewenst verder zui- 
veren volgens gebruikeXijke methoden, bi jvoorbeeXd gascdiromato- 

35 grafie of koXomchromatografie. 

Representatieve voorfeeeXden van 2 ' , 3 ' , 5 ' -tri-O-acyXaat- 
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N^-acylaten van pyrazof urine, bared,d voigens de hierbove?! be- 
schreven werlcwijze, zijn: 

4-Hydroxy-3-j3-D-.(2 ' , 3 ' , 5 ' -tri-O-acetylribofuranosyl) -N^-acetyi- 
pyrazool-S-carboxamide; 
5 4-Hydroxy-3-p-D- (2 \ 3 ' > 5 * -triHD^«n*butyrylribof viranosyl) -N^- 
n .butyrylpyrazool-5--carboxainide ; 

4-Hydroxy-3-/3-D- (2 ' , 3 ' , 5 ' -tri--0--n.hexanoylribof xiranosyl) -N^^^- 
n . hexanoy lpyrazool-«5-carboxainide ; 

4-Hydroxy-3-3-D-r (2 ' , 3 ' , 5 " -tri-O-isobutyrylribofuranosyl) -N^^- 
10 acetylpyrazool-S-carboxamide; 

4 -Hydroxy- 3 -3-D- (2 ' , 3 ' , 5 ' -trilO-n.butyrylribof uranosyl) -F^- 
acetylpyrazool-S-carboxamide; en 

4-Hydroxy-3-3-D- (2 ' , 3 ' , 5 " -tri-O-isobutyrylribofuranosyl) -N^- 
isobutyrylpyrazool-5*^carboxamide. ^ 

IS Gemengde tetra-acylaten, vaarin R^^Rg en in de forraule 

(1) varschillende acylgroepen zijn^ kunnen wrden bereid door 
mono-N^-acylering van een beschermd pyrazofvirinederivaat, bij- 
voorbeeldean 2 ' ,3 '-acetonide van pyr aao fur ine . Het beschermde 
rnono-N^-acylaat vordt vervolgens op de 5'-plaats geacyleerd 

20 onder verkrijging van het over6erikomstige beschermde di-acylaat; 
dat vervolgens -wordt omgezet in het raono-5*-0-acylaat van pyra- 
zofurine, Het 5 ' -itK?no-0-acylaat wrdt vervolgens geacyleerd op 
de N^-plaats en hierna verder geacyleerd op de 2 * - en de 3 ' - 
plaats onder verkrijging van het gewenste tetra-acylaat* Het 

25 pyrazof urine kan in een op de plaatseia 2* en 3* beschermd deri- 
vaat worden omgezet door invoering van iedere geffchikte-bescher- 
mende groep. Een bij voorkeur toegepaste besichermende groep is 
de isopropylideengroep. In het algeiaeen kan het pyrazof urine 
eenvoudig behandeld worden met aceton in aanwezigheid van een 

30 zuur, bijvoorbeeld p.tolueensulfonzuur, onder verkrijging van 
het gewenste 2 ' , 3 ' -acetonide van pyrg^zof urine, Het beschermde 
pyrazofurine vordt vervolgens onder niet-basiche omstandigheden 
en in een protisch oplosmiddel, zoals methanol, geacyleerd met 
een ccyleringsmiddel zoals een zuurar3a:iydride. Het zo gevormde 

35 mono-N^-acylaat 2 ' ,3 '-acetonide van pyrazofurine wo rdt. vervolgens 
verder geacyleerd op de 5 '-plaats met een acyleringsmiddel zoals 
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een auuranhydriae of zuurhalogenida, in aanwezighexd van een 
zwaldce base zoals, pyridine, onder verkri jging van een beschermd 
gediacyleerd pyrazofvirinederivaat: Zowel de N^-acylgroep als de 
ieschermande 2 ' ,3«-isopropyiideen£roep kunnen gemaickalijlc ver- 
5 vijderd worden door soivolyse in een protisch oplosmiddel, 

zoals methanol of water. Iri het E,lgemeen v?orden de 2',3'-iso- 
propylideengroep eii de Kt^-acylgrcep gesolvolyseerd v?anneer 
Eien het di-geacyleerd acetonide van pyrazofurine gedurende ca. 
2-20 uren bij ca. 30 '-80*0 in een protisch oplosmiddel roert. 
verwijdering. van het oplosmiddel verschaft het produkt, een 
4-hydroxy-3-^-D- ( 5 ' -acylr ihof uranosyl) pjrrazool-S-carboxamide . 

Voorbeelden van: mono-5'-0-acyla ten van pyrazofurine zijn: 

4-Hydroxy-3-e-D- ( 5 ' -0-acetylr ibof uranosyl) pyrazool-5-caa^bosamide ; 
4-Eydroxy-3-p-D-' (5 ' -benzoylribof uranosyl) pyrazool-5-aarboxamide; 
15 4-Hydroxy-3-s-D- ( 5 ' -O-adaimantoylr ibo f xaranosyl) pyrazool-5-carbox~ 

amide; 

4-Hydroxy-3-3-D- { 5^ K)-Ealrtdtoyli:ibof uranosyl) pyrazool-S-carbox- 

4-Hydrp3Qr-3--j3-D- ( 5 ' no-jDUtyrylr iKpf xarano syl)'pyrazool-5r-carbox- 

20 amide? en . * 

4-Hydroxy-3-l3-D- (5 • -Q-n^hexanoylribofuranosyl) pyra20ol-5-carbox- 

andde. 

Door acylering van Ket inono-5 ' -0-acylaat van. pyrazofurine 
oiider niet-basische omstandigheden i?i een protisch oplosmiddel, 

25 zoals metiianol, verkrijgt men een di-geacyleerd pyrazofvirine 

derivaat, nl. een 4-hydroxy^3-0-D-{5'-O-acylribofviranosyl) -N^*- 
- acylpyr a20ol-5-carboxam:ide . Door verdere acylering van het di^ 
acylaat, bijvoorbeeld met een zuurarihydride in aanwezigheid van 
een 2rwaKk:e base zoals pyridine^ verkrijgt men het overeenkomstige 

30 tetra-^eacyleerd pyrazofurinederivaat, nl.. een 2' >3' ,5'-trir-0- 
acylaat-H^-.acylaat• Door bij iedere stap. vers^chillende acylerings 
middelen te kiezen kan desgewens't een gemengd .tetra-acylaat be- 
reid xvorden. Voorbeelden van gemengde tetra-acylaten zijn: 
4-Eydroxy-3-P'^D- (2 ' .3 ' rdi-<)r-ace%l-5 ' -0-n.butyrylr ibof uranosyl) - 

35 K^-propionylpyrazool-5~carboxamide; 

4-Evdroxy-3-.3-D- (2 \ 3 * 7di-0-acetyl-5 ' K)-palmitoylribof viranoxyl) - 
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N^-n.butyrylpyrazool-S-carboxamicIa; eh 
4-Hydroxy-3-0-D-.(2 ' , 3 ' -di-0-n,buyryl-"5 ' ^O-acetylriJDof uraxiosyl) - : 
Nj^-pivaloylpyrazool-5-carboxamidej. 

Het inono-NjL--geacyleerd derij/aat van pyrazof urine met de 

5 fontiule (2) kan ook verder geacyl'aerd vorden tot een penta- 
acylaat, en wel een 4,2 ' ,3 ' , 5'-t^bra-0-acylaat-N^-acylaat van 
pyrazof urine. De reaktie wordt ii^ het algemeen uitgevoerd pnder 
soortgelijke omstandigheden als die,welke toegepast warden voor 
de bereiding van het tetra-acylaajt • In het bijzonder gebruikt 

10 men een zwakke base, zoals pyridine, bij omzetting van het 

mono-N^-acylaat met het acyleringsmiddel, bijvoorbeeld een voor- 
keursanhydride; deze reaktie wor<at uitgevoerd in een oplosmiddel 
of onder toepassing van de base fen het acyleringsmiddel als op- 
losmiddel. De reaktie vordt normaliter gedxirende een betrekkeli jk 

15 lange tijd uitgevoerd, bijvoorbeeld ca. 5-20 uren, en men houdt 
de temperatuur in het algemeen op 20o-30*>C* Desgewenst kan men 
langere reaktietijden. toepassen. Het acyleringsmiddel wordt in 
overaaat ten opzichte van het mono-N^-gea*cyleerd derivaat van 
pyrazof urine toegepast, in het algemeen in een qa. 10-20 voudige 

20 molaire overmaat; men kan echter desgewenst ook grdare hoeveel- 
heden toepassen. Evenzo wordt de base in overmaat toegepast, 
bij voorkeur in een hoeveelheid die voldoende is ora als co-op- 
losmiddel met het acyleringsmiddel te dienen. Het als prodiikt 
gevormde penta-acylaat vordt geisoleerd door volledige verwijde- 

25 ring van eventuele overmaat acyleringsmiddel, base of oplosmiddel, 
en ge\vT>onli jk behoeft het prodiikt niet verder te vorden gezuiverd, 
Desgewenst kan het pent-acylaat echter gewassen worden met een 
\vaterige oplossing van zuur of base, Mjvoorbeeld een verdund 
mineraalzuur of een verdund bicarboriaat* Het prddukt kan desge- 

30 wenst verder gezuiverd worden door chrpmatograferen of volgens 
een andere gebruikelijke methode. 

2oals hierboven is vermeld, wordt de voorkeur gegeven aan die 
penta-acylaten waarin aUe acylgroepen geli jk zijn.. Represen- 
tatieve voorbeelden van dergeli jke penta-acylateri v/aaraan de 

35 voorkeur vordt gegeven, zijn: 

4-i\cetoxy"3-3-D- (2 \ 3 " , 5 ' -tri-O-acetylribof uranosyl) -N^-acetyi- 
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pyrazool-S-^carboxamide; . f " 

Butyryloxy-S-P-D- {2\3 ' , 5 ' - tri-O-n .butyrylr ibofuranosyl) - ' 
lT^-n.]3Utyrylpyra^oai--S-carboxaKidejr en 

4-Isohexanoylo:Qr-3-i3-D- (2 ' , 3 ^ ' -tri-O-isohexanoylr ibof uranosyi) 
N^-isohexanoylpyra2;6ol-5-caa^bo:^amide . 

Men kan gemengde penta-aoylaten bereideh door de juiste 
uitgangsraateriaian te kiezen. 20 verkrijgt men bijvoorbeeld 
door acylering van een xnono-N^j^-acylaat een penta-acylaat. met c.^ 
formuXe (l) , waarin Rg, en alle dezelfde acylgroej) vocsr- 
stellen, weUce acylgroep echter verschilfc van de door voorgs- 
steXde acylgroep. Doo;c verdere acylering van een gemengd tetra- 
acylaat, vaarin verschilt van R3 en R^, verkrijgt men een 
gemengd penta-acylaat, waarin R^ verschilt van R3 en R^, die 
weer verschillen van R2- Voorbeelden van gemengde penta-acylaten 
zijns 

4^Acetoxy-3^i3-D- (2 ' , 3 * , 5 ^-tri-O-n^butyrylribofTaranosyl) -N^- 
ace tylpyrazoo l-5~carboxamide ; 

4-Xsopentanoyloxy--3-.a-D- (2 ' ,3 '-di-^rO-acetyl-S' -adamantoyXribofu- 
ranosyl) -N^-n.butyrylpyrazooX-5-carboxamide; en 
4-n.Hexanoyl--3-iaf-D- (2^3 • , 5 '-tri-0~acetyXribof xiranosyl) r-N^- 
n-butyrylpyrazool-S-carboxamide . 

Zoals hierboven is vermeld^ zijn de N^-acylgroep en de 
4-acylgroep van een polyacyXaat van pyrazofxirine in het algemsen 
enigszins inetabiei ten .opzichte van protische oplosmiddeXen en 
onderhevig aan afspXitsing door soXvoXyse^ DerhaXve kvinnen de 
tetra-acyiaten of de penta-acyXaten^ die op de hierboven be- 
schreven wijze bereid "wprden^ pitg-ezet worden in triK)-acyXaten 
door eenvoudige soivoXyse in een geschikt protisch opXosmiddeX. 
DerhaXve kunnen de yerbindingen met de formuXe (4) verder 
warden omgezet met een protisch opiosmiddeX onder verkri jging 
van een tri-acyXaat met de formuXe (5) van het formuXebXad, 
\i;?.arin Rg en R^ de hierboven gegeven betekenissen bezitten. 
Representatieve opXosmiddeXen voor dergeXijke soXvoXysereakties 
zijn ondermeer water, aXkbhoXen zoaXs methaiioX of ethanoX, of 
mengsels van dergeXijke protische opXosmiddeXen. De omzetting 
vordt in het aXgemeen uitzgevoerd door het tetra-acyXaat of 
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penta-acylaat van pyrasof virine c^&uirende verscheidene dageri^ bi j 
verhoogde teraperatuur te roeren eeh pirotisch oplosmiddel, 
bij voorkeur methanol of een men<^^el van methanol en water. 
Normaliter vrordt de teraperatuur ^an het reaktiemengsel beneden 



I 



SO'^-IOOoq: gehouden. De omzetting 



5 ca. 120*^0 en bij voorkeur op ca. ^ 

vordt geschikt uitgevoerd bij dev^cook tempera tuur van het oplos- 
middel. De solvolyse is normaliter na ca. 1-10 dagen praktisch 
voltooid, hetgeen enigerm^te afhangt van de acylgroep die wordt 

afgesplitst. Men laat de reakt'ie^in het algemeen ongeveer 4 of 
io 5 dagen pl^atsvinden. Het prodvflcl, een 2 ' ,3 ^5'-tri-0-acylaat 
van pyrazofTirine^ wordt geisoleeid door volledige verwijdering 
van het voor de reaktie gebruiktJ oplosmiddel. verdere zuivering 
is in het algemeen niet nodig; d^sgewenst kan echter verder ge- 
zuiverd worden met behulp van methoderi zpals vaste stof- vloei- 
itS * sicf chroma tografie, dildcelaag chrdmatografie of kri3ta:ilisatie. 
Hbewel men gemengde tri-O-acylaten kan bereiden uit het over- 
epxikomstige gemengde tetra- of penta-acylaat, zijn de tri-0- 
acylaten die de voorkeur verdienen, die waarin alle drie acyl- 
• groepen dezelfde alkanoylgroep met 1-6- kdolstofatomen zi^n. 
20 voorbeelden van tri-O-acylaten van pyrazofurine die de voorkeiir 
verdienen, zijn: 

4- hydroxy-3-0-D- (2 ' , 3 ' , 5 * -tri-O-acetylribofufanosyl) pyrazool- 

5- carbo3tainide ; 



4*-iEiydroxy-3-0-D- (2 • , 3 % 5 ' -tri-O-i^.butyrylrxbofuranosyl) pyrazool- 

25 5-carboxamide j en ^.^ . 

*' . • ■ 

4-Hydroxy-3-0-D- (2 ' , 3 • , 5 * -tri-0-*^ohexanpylribof uranpsyl) pyra- 
z<50 1- 5-carboxamide ♦ ji 




Verder kan een mono-N^-acy^at van pyrazofurine met de 

iormule (2) geacyleerd worden onc^br rigoureu^ere acyleririgs- 

*^ 

30 bmstandigheden (sterT<;e base) ondir verkrijging van. tetra-acyla- 
. t^h en penta-acylaten waarin de ^-carboxamidogroep geacyleerd is. 

Sodoende kunnen de verbindingen '^et de fprmule (2) verder ge-. 

^'cyleefd worden bnder sterk basi^he omstandigheden onder ver-^ 

krijging van een tetra- of penta^cylaiat met de formule (6) 
35 van het formuleblad, waarin R^, $g en de hierboven gegeven 

befcekenissen bezitten. Onder "stdrke base", wordt hier verstaan 
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een base met ean pK'j,-waarde van ca.. 3-4. Representatieve voor- 
beelden van sterke basen die volgens de uitvinding geschikt zijn, 
zijn bepaalde aminen-zoals triethylamine, isopropylamine, methyl- 
die thylaitiine, ethylamine, dimethyiamine , en isopentylamine . 

5 volgens de uitvinding wordt in het bijzonder de voorkeur gege- 
ven aan triethylamine'als sterke base. Hoewel de bij de reaktie 
; gebrnikte boeyeelheid base niet kritisch is, wordt de basei ge- 
v'oonlijk toegepast in overmaat ten opzichte van het als uitgangs- 
materiaal dienende raonb-N^r-acylaat en in het algemeen in een 

10 hoeveelheid die voidoende is om als bplosmiddei of co-oplosmiddel 
te dienen in kombinatie met het acyleringsmiddel. Desgewenst kan 
een verder oplosmiddel of co-oplosmiddel toegepast wordexi. Voor- 
beelden van geschikte oplosmiddelen zijn organische oplosiaiddelen 
zoals aromatisc^e verbindingen, ethers, ester, amiden en gehalo- 

15 geneerde Koolvaterstoffen. Voorbeelden van xepresentatieve oplos- 
middelen zijn benzeen, tolueen, dimethylaceetamide^ diethylether, 

etliylacetaat en chloroform^ 

In het algemeen worden het mono-N^-acylaat van ^azof urine 
en het acyleringsmiddel omgez^t in een geschikte sterke base 

20 zoals triethylamine. Het acyleringsmiddel wordt normaliter toe- 
gepast in een overmaat ten opzichte van het mono-N^-acylaat, ge- 
v7oonlijlc in een ongeveer 10-2.0 voudige molaire overmaat. Men kan 
desgewenst ook een grotere of een geringe hoeveelheid acylerings- 
middel gebruiken; in het algemeen is echter tenminste een 4-voudig' 

25 molaire overmaat nodig- Het acyleringsmiddel, ; bij voorketar een 

zuviranhydride, en de base worden in. het 3.1gemeen in grote hoeveel- 
heden gebruikt, zodat deze mater ialen als reaktie-oplosmiddel 
dienen* Waxmeer men als acyleringsmiddel een zuurhalogenide ge« 
bruikt, wordt de overmaat acyleringsmiddel gewoonlijk minimaal 

30 gehouden, bijvoorbeeld een ongeveer 4-voudige molaire overmaat* 
Door de duur van de reaktietijd te varieren, verkrijgt men een 
tetra-acylaat of een penta-acylaat van pyrazofurine^ dat wordt 
geacyleerd aan de pyrazobl-5-carboxamidogroep. VJanneer de acyle- 
ringsrGa3ct5.e wordt uitgevoerd bi j een temperatuur van ca. 0''-15*>C 

35 verier ijgt men na een tijdsduur van ca. een half-twee uren het 

2' ,3* ,.5*^tri-0-acylaat van pyrazof urine, waarin de 5-carboxaraido- - 
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een base met een pK'j^-waarde van ca;, 3-4 • Representatieve voor- 
beelden van sterke basen die volgens de uitvinding geschikt zijn, 
zijn bepaalde aminen- zoaXs triethylamine, isopropylamine, methyl-- 
diethylaitiine, ethylamine, dime thy lamine, en isopentylamine. 

5 volgens de uitvinding \jordt in het bijzonder de voorkeur geger 
ven aan triethylaraine- als sterke base. Hoewel de bij de reaktie 
gebrpikte hoeyeelheid base niet kritisch is, wordt de base ge- 
woonli jk toegepast . in overmaat ten opzichte van het als uitgangs- 
mater iaal dienende itKDno-N^r-acylaat en in het algemeen in een 

10 hoeveelheid die voldoende is om als bplosmiddel of cb-oplosmiddsl 
te dienen in kombinatie met het acyleringsmiddel, Desgewenst kan 
een veirder oplosmiddel of co-oplos'middel toegepast worden. Voor- 
beelden van geschikte oplosmi^delen zijn organische oplosmiddelen 
zoals aromatiscihe verbindingen, ethers, ester, amiden en gehalo- 

15 geneerde koolwaterstoffen* Voorbeelden van representatieve oplos- 
middelen zijn benzeen, tolueen, dimethylaceetamide^ diethylether , 
ethylacetaat en chloroform. 

In het algemeen- worden het mono-lT^-acylaat van ^azof urine 
en het acyleringsmiddel omgezqt in een geschikte sterke base 

20 zoals triethylaminei Het acyleringsmiddel wordt normaliter toe- 
gepast in een overmaat Jien opzichte van het mono-N^-acylaat, ge- 
vjooniijk in een ongeveer 10-2.0 voudige raolaire overmaat. Men kan 
desgewenst ook een grotere of een geringe hoeveelheid acylerings- 
middel gebruiken; in het algemeen is echter tenminste een 4-voudige 

25 mo lair e overmaat nodig* Het aqyleringsmiddei; bij voorkeur een 

zuurahhydride, en de base worden in het :algemeen in grote hoeveel- 
heden gebruikt, zodat deze mater ialen als reaktie-oplosraiddel 
dienen* Wanneer men als acyleringsmiddel een zuurhalogenide ge- 
bruikt, wordt de overinaat acyleringsmiddel gewbonlijk minimaal 

30 ' gehouden, bijvoorbeeld een ongeveer 4-voudige molaire overmaat* 
Door de duur van de re^tietijd te variereh, verkrijgt men een 
tetra-acylaafc of een penta-acylaat van pyrazo f urine, dat wordt 
ge^cyleerd aan de pyrazobl-S-carboxamidogroep. Wanneer de acyle- 
ringsr.3G3ct?.e wordt \iitgevoerd bi j een temperatuur van ca- O^^-IS^C 

3 5 verier ijgt men na een tijdsduur van ca, een half-twee viren het 

2' ,3* ^D'-tri-O-acylaat van pyrazo f urine, waarin de 5-carboxaraido- . 
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groep eveneens gaacyleaa^d is. Mejij kan ook' een hogere tempera t\aur 
toepassen, ca* 2500^ luaar de reaJ^tie Kan het beet worden uitge- 
voard bij een lagere temperatuur in het trajekt van ca. Qo-XSoQ. 
Het produkt wrdt gaisoleerd dboi's volledige verwijdering van 
eventuele overmaat acyleringsrciidclal, base of andere oplosmiddelen 
In het algemeen kan het zoverkre^jen prodiakt geroerd vrorden in 
een protisch oplosmiddel^ zoals v;aterige methanol, waardoor een 
volledige omzetting van eventueel aanweaig penta^acylaat in het 
overeerikomstige tetra-^acylaat gev^arborgd wordt. Desgewenst kan 
verder gezuiverd worden volgens gsbruikeli jke methoden, seals 
vaste stof- vloeistof chroma tograf ie of dikkelaag chroma tograjS. e. 
De tetra-acylaten die de voorkeur verdienen sijn die, waarin de 
vier acylgroepen dezelfde alkanoylgroep met 1-6 koolstofatomen 
zijn, Representatieve voorbeelden van tetra-acylaten van pyra- 
ao f urine waaraan de voorkeur vordt gegeven zijnt 
4-Hydroxy-3-^-D- (2 ' , 3 ' , 5 ' -tri-O-acetylribof uranosyl) pyrazooi-5- 
N-acetylcarboxamlde; ' 

4- Hydroxy-3-0-D- (2 ' , 3] ,5 ' . -tri-O-n.butyrylribofvjranosyl) pyrazool- 

5- N'-n .butyry Icarboxamide f en 

4- Hydroxy-3-3-D- (2 * , 3 * , 5 • -triHJ'-isohexanoylr ibof uranozyl) pyrazool 

5- N-isohexanoylcarboxamide . 

Desgewenst kxinnen gemengde tetjra-acylaten bereid vorden 
door het juista acyleringsmiddel te kiezen en een 2',3^,5'-tri-0~ 
aGylaat-NJL-acylaat van pyrazof urine verder te acyleren in aanwe- 
zigheid van een sterka base zoals triethylamine. 

Verder kan een xnono-N^j^-acylaat van pyrazof urine in aantv/e-^. 
zigheid van een starke base bij tempera turen van ca* 20«»-30°C 
langdurig geacyleerd vmrderxt onder ve"!rkrijging van een penta- 
acylaat, nl. een 2 * ,3S5*«tri~0-acylaat-N^-acylaat; van pyrazo- 
f urine waarin de caboxamidogroep eveneens geacyleerd is. Hierbij . 
behandeld men gedurende ca* 20-'100 uren een mono^N^-acylaat van 
pyrazofurine met een acyleringsmiddel^, biivoorbaeld een zupran-* 
hydride in aanwezigheid van een sterke base zoals triethylamine, 
onder verkrijging van het overeenkomstige penta-^acylaat . Het 
acyleringsmiddel wordt gewoonlijk toegepast in een origeveer 10-20 
voudige mo lairs overmaat ten opzichte van het als uitgangsmateriaa 

* 
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geTaruikte mono-KT^-acylaafc, en ;de. bkse w>j:dt mrraaliter toegepast 
in een hoeveeXheid die voldoende is om dit itiateciaal als oplos- 
middel te laten dienen. Wanneer inen de realctie uitvoert bij een 
temperatuur van ca. 25«>C is de reaktie normaliter na ca. 36 uren 
5 voltooid. net penta-acylaat vorct geisoleeird door vollediga ver- 
wijdering van het oplosmiddel? verder zuivering is in bet alge- 
lueen niet nodig? desgewenst kan achter verder gezuiverd v?orden 
volgens gebruikeUjke methoden aoals chroma tograferen. zoals 
hierboven is verineld zi jn de poiyacy laten met de fonhule (1) 
10 \«aaraan de voorkeur wordt gegeven, die waarin alle aanwezige 
acylgroepen gelijk zijn« Representatieve voorbeelden van voor- 
keurs-penta-acylaten met . de formule (1) waarin R3 » R4 
Rg acylgroepen zijn, zijn; 

4-Hydroxy-3-3-D- (2 ' . 3 ' , 5 •^^tri-O-acetylribof uranosyl) -N^-acetyl- 
15 pyrazool-5"^N-acetylcarboxamide; 

4-E^droxy-3-3-D- (2 ' , 3 ' , 5 ' ;-tri-0-n.butyrylrib6f uranosyl) -K^-n. 
butyrylpyrazool-5-N-n.butyrylcarboxamide; en 
4-Hydr 03^-3 -p-D- (2 ' , 3 ' , 5 ' -tr i-O-isohexanoylribof iiranosyl) -N^- 
isohexanoylpyrazool-S-Er-isohexanoylcarboxamide. 
20" Desgewenst kunnen geihengde penta-acylaten bereid vforden 

door een gemengd tetraracylaat verder te acyleren in aanwezigbeid 
van sterke base zoals trietbylamine. zoals in bet geval van 
andere gemengde acylateii zijn deze gemengde penta-acylaten echter 
soms moeili jk te zuiveren en vormen derhalve de penta-acylaten 
25 vaaraan bet minst de voorkeur vrardt gegeven.. 

De nieuwe. verbindingen met. de formule (1> zijn werkzaam:- 
tegen versGhillende virijssen, fungi= &i tianoren, en zijn in bet 
bijzonder geschikt voor het behandelen van psoriasis. Deze ver- 
bindingen kunnen . gekoEibineisrd worderi met een farmaceutisch aan- 
30. vaardbaxe drager teneinde het toedienen te vergemakkelijken. 

Deze verbindingen zijn in h6t bijzonder geschikt om bij het be- 
handelen van psoriasis plaatseli jit te vrorden aangebracht, wegens 
de praktisch volledige plaatselijke absorptie van deze verbinding 
en. Het aktieve bestanddeel kan toegepast v»rden in kombinatie 
35 met of meer farmaceutisch aanvaardbare drager s, zoals hulp- 
materialen, verdunningsiiiiddelen of aanmengmiddelen . Voor plaatse- 
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lijke aanbrenging vordt de aktieva komponent; in Kpt- algemeen ger- 
mengd met een verdunningsmiddel en samengesteld als zalf o£ 
creme. voorbeelden van representatieve verdunningsmiddelen die 
toegepast vorden in zalfpreparaten, sijn olie-achtige zalfbases 

5 zoals vitte vaseline, polyethyleenglycolen en lanoline. In het 
algemeen gebruikt men de verbindingen met de formule (1) in 
een 'hoeveelheid van ca* 0,01-2 g0W..%, De verbindingen met de 
formule (1) kvinnen zeer geschikt worden opgenomen in oraal toe 
te dienen tabletten of kapsules. Deze tabletten of kapsules 

10 bevatten een verbinding met de formule (1) als aktief bestand- 
dael, in het algemeen gemengd met een drager of verdunnings- 
middel. voorbeelden van verdunningsmiddelen of dragers die in 
deze farmaceutische preparaten kunnen worden - toegepast zijn: 
lactose, dextrose, saccharose, sorbital, inannitol, propyleen- 

15 glycol, vloeibare paraffine, caldumfosfaat, microkristallijne 
cellulose, gelatine en ethyllactaat. Een representatief ^tablet 
of kapsule bevat ca. 300-lOCDmg aktief bestaridd^el> gemengd 
met een geschikte drager of een geschikt verdunningsmiddel* Bij 
de behandeling van psoriasis vorden de doses ongeveer 1 of 2 

20 maal per week toegediend. De verbindingen met de formula (1) 

kunnen met een geschikte drager of verdunningsmiddel worden sa- 
inengesteld tot parenteraal, bijvoorkeur intraveneus ,.toe te 
dienen preparaten. In het algemeen wordt. het aktieve bestanddeel 
voor de behandeling van psoriasis in hoeveelheden van ca. 300- 

25 1000 mg 1 of 2 maal per week aan de patient toegediend. Opge-r 
merkt wordt, dat de toe te dienen hoeveelheid van de verbinding 
met de formule (.1) bepaald wordt door de- relevahte omstandighe- 
den in een bepaald geval, zoals de te behandelen ziekte, de 
gekozen verbindii^ en de wijze van toediening* 

30 De bereiding van de onderhavige verbindingen wordt nader 

toegelicht in de onderstaande, niet-beperkende voorbeelden. 
In deze voorbeelden hebban de onderstaande. afkortingen de vol- 
gende betekenissen: 

M/e : verhouding tussen massa en lading bij massaspectrometrie^ 
35 kmr : kernmagnetische resonantie, gemeten in Hisrtz (Hz) • 

• * 
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■ VOORBSELO I ' 

Een oplossing van 1^0 g 4-hydroxy-5'-j3--D-ribofuranosyl- 
pyrazool-5-Garboxamide in 20 ml water vrije methanol werd ge- 
roerd en tdfc afgdkoeld. Aan de koude oplossing voegde men 
in verloop van 10 min. onder roereh druppelsge\w.js 5 ml azijnzuu 
anhydride toe. Men roerde het reaktiemengsel gedvirende , ongeveer 
1 uur, terwijl men de temperatutir tot ca. 25^C liet stijgen. 
Men verwijderde het oplosmiddel onder verminderde driik, onder 
verlcrijging van een olie-achtig residu dat werd opgelost in 
25 mi 50% methanol- 50% tolueen. Men vearwijderde het oplosmiddel 
weer onder verminderde druk* Men herhaalde deze procedure drie 
maal teneinde een vclledige verwijdering van eventuele overmaat 
acyleringsmiddel te waarborgen* Nadat de laatste oplosmiddelen 
volledig verwi jderd waren^ reisteerde 4-hydroxy-3-^-D-ri^)of ura- 
nosyl-N>[^-acetylpyra206l-S-^Gaifboxamide in de vorm van een -v/itte 
vaste stof . 

I^e : theoretisch t 301; gevonden t 301 

^, -4,. , 

. VOORSBBLD XI . 

Men herhcialde de werkwijze van vootbeeld I|r waaxbij men 
in plaats van azi jn^uuranhydride bpterzuuranhydride gebruikte, 
onder verkrijging van 4-hydroxy-3-'^-D--ribofviranosyl--ECj^--n.butyryl- 
pyrazool-5-carboxamide ^ 

kmr (DgO) r (60. Hz, t, 3H, 7CH3) 

(100 Efe, m^-2H^ "^^"•) 

' . ■ * Q 

If ' - 

(161 ]fe> t, -N^CCHg-) 
VOORBEEED III 

Men herhaalde de.werkwijze. van voorbeeld I, echter . onder 
toepassihg van een overmaat keteen (afkomstig tiit een keteen- 
generator) in plaats van het .azijnzuuranhydride/ onder ver- 
krijging van 4--hydroxy--3r-g--D--ribofxirano2yl-N^-acetylpyrazool--5-- 
carboxamide* Dit produkt vTas >identiek aan het prodiikt van voor-- 
beeld-I* 

' * . * * * m 

• ' 1 • 
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VOORBEELD 'tLV 

Een oplossing van 1,0 g 4-hydrc^y-3-^^^I)-riboftiranosyl-Isr^-- 
acetylpyrazool-5~carboxamide in 10 ml droge pyridine verd afge- 
koeld tot 0°C en geroerd terwijl men 8 ml azijnzuuranhydride in 

5 verloop van ca^ 10 min. druppelsgewijs toevoegde. Men roerde het 
reaktiemengsel gedvirende 2 uren bij O^'C, waarna het oplosmiddel 
onder. verminderde drixk werd verwijdard onder verkrijging van een 
olie-achtig residue Men loste het residu op in 50 ml van een 
50% oplossing van methanol-benzeen, en verwijderde het oplos- 

10 middel onder verminderde driik. Men herhaalde deze. procedure 

drie maal teneinde een volledige verwijdering van overmaat acyle- 
ringsmiddel te waarborgen. Nadat het oplosmiddel volledig ver- 
wijderd was werd het regidu opgelost in 25 ml water en geextra- 
heerd met 3 porties chloroform van 25 ml* De chloroformextrakten 

15 werden bijelkaar gevoegd, gewassen met 25 ml 0,1 N zoutzuiar en 
25 ml waterige verzadigde bicarbonaatoplossing en gedroogd. Het 
oplosmiddel werd verwijdard onder verminderde drvflc, onder ver- 
krijging van 4-hydroxy-3-|3-D- (2 ' , 3 ' , 5 ' -tri-O-acetylribof loratiosyl) 
lij^«acetylpyrazool-5-'Carboxamide in de vorm van een\witte, araorfe 

ZO vaste stof. 

M/e : theoretisch : 427; gevonden : 427. 

9 

-kxar (CDCI3) : (140 H25,s, 3H, N^-CCH^) 

O 

25 (125 Hz, m, 9H,. 2'.,3% 5'-OCCH^) 

Men herhaalde de werkwi jze van dit voprbeeld, echter onder 
toepassing van 4-hydroxy-3-0-D-ribofuranosyl-NjL-n*butyrylpyrazooi 
5-carboxamide en boterzuuranhydride onder verkrijging van 4- 
hydroxy-3-3-D- (2 ' , 3 ' , 5 ' -tri-0-n,butyrylribof uranosyl.) -N^-n. 

30. butyrylpyrazool^S-oarboxamide* 

VOORBEELD V . 

Aan een afgakoelde oplossing van 1,0. g 4-hydroxy-3-p-D- . 
ribofuranosyl-N^-acetylpyrazool-5-carboxamide in 10 ml droge 
pyridine voegde men druppelsgewijs in verloop van ca. 10-15 mih. 
35 8 ml azijnzuuranhydride toe. Men liet het reaktiemengsel tot ca, 
25^C op\'7?.rm3n en zette het roeren gedurende ca. 12 tiren voort^ 
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Men ver%>^ijderd© het oplosmiddel'onder verminderde dr\ik^ onder 
verkrijging van een olie-aclifcig'residu dat verd opgelost in 
20 ml van een mengsel van ijs eir water. De waterige oplossing 
verd 3 maal geextr'aheerd met po:rties Ghlorofonrt van 25 ml. De 
chioroformextrakten werden bij eikaar gevoegd en gewassen met 
25 ml Oil N zoutzuvir en vervolgans 2 maal met porties vaterige 
verzadigde natriuiribicarbonaatoplossing van 20 ml. Nadat de 
organisclie. oplossing; gedroogd was verwijderde men. het oplosmidd 
onder verminderde dr\?k onder verkri jging van 4-acetoxy-3-0-D- 
(2 ' , 3 • , 5 '-rfcci-o-racetylribof \iranosyl) -N^-acetylpyrazool-S-carbox 
amicle in ds vorm. van een witte vasts' stof. . 
M/e : theoretisch : 469; gevonden r. 469. 

■ ■ ^ . 9 

kmr (CDCI3) : (140 Hz, s, 3H, K^-CCH3) . 

■' '■: ' . o 

* If - 

(164 Hz, . s, 3H, 4-O-GCH3) 

. O 

II. 

(125 Hz, m, 93, 2',3',5'-OCCE^) 
VOOKBEELD VI 

Een oplossing van p ^ 5 g.4-hydroxy-3-^-iD-rilx)ftiranosyl-lff^- 
n*butyrylpyrazool-5-carboxamide in 5 ml droge pyridine werd ge- 
roerd en tot O^C afgekoeld terwijl men 4 ml boterzuxiranhydride 
in verloop van 5 min. druppelsgewijs toevoegde. Men liet de 
temperatuttr van het reaktxeinengsel tot cai 25*>C stijgen nadat 
alle bo terzuur anhydride was toegevoegd, waarna -men het reaktie- 
mengsel gedurende 6 uren bij 25*>C roerde. Het reaktiemengsel 
werd onder verminderde druk drooggedampt, onder verkrijging van 
een residu dat werd opgelost in 20 nil van een mengsel van ijs 
en water en 25 ml chloroform. Men. scheiddia de organische laag 
af en extraheerde de water ige laag met 2 pro ties chlorofoirm van 
25 ml. De organische extrakten werden bij eikaar gevoegd en ge- 
wassen met 0,1 N zoutzuur en een verzadigde water ige natriurnbi- 
carbonaatoplossing^ gedroogd en drooggedampt onder verminderde 
drulc, onder verkrijging van 4^n.butyi:ylQxy-3-*^-I>-- C2 ' , 3 % 5 ' -tri- 
C-n.but3?rylribofuranosyl)--N^-n.butyrylpyrazool-5-carboxam in 

do vorm van een kleurloze olie* 
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M/e : theoretiseh : 609; g^onden^ 6t)9- 
kmr (CDCI3) : (60 Hz, t, 15 H, a) 

(104 H2S, m, lOH, to) 

(141 Hz, t, 6H, c) 

(159 Hz, t, 2H, of c") • 

(188 Hz, t, 2H, c' of c' ') 
• Deze verbinding bezit de formula (7) van het formuleblad. 

voorbeei;d vii 

Een opl03sing van 329 mg 4-hydroxy*-3-^-D-ribofviranosyl- 
N^-n.butyrylpyrazool-5"Carboxamide in 10 ml droge pyridine 
werd geroerd en tot 0*^C afgekoeld; in verloopvan 5 min. werden 
5 ml azijnzuuranhydride onder roeren druppelsgex^i js aan de op- 
lossing toegevoegd. Men verwarmde het realctiemengsel in verloop 
van 1 uur op 25«C en roerde gedurende 4 uren bij 25*>C. Men ver- 
wijderde het oplosmiddel onder verminderde drvflc, waarbij een re- 
sidu resteerde dat werd opgelost in 30 ml water. Het prodxakt werd 
door extraheren opgenomen in chloroform. De chloroform extrakt^n. 
werden bij elkaar gevoegd, gewassen met verzadigde waHberige 
natrixOTbicarbonaatoplossing en gedrobgd* Na yerwijdering vkn het 
oplosmiddel resteerde 4-acetoxy-3-^-n- (2 ' ,3 ' 5 ' -tri-O-acetyl- 
ribof uranosyl) -Nj^-^n.bufeyrylpyrazool-5-carboxamide.^ 

VOORBEELD VTII 

Een oplossing van 5,0 g 4-acetoxy-3-3-D-{2.' ,3 • ,.5'-tri-0- 
acetylribofuranosyl) -^acetylpyrazool-5-carboxamide in 100 ml 
methanol werd gedurende 6 dagen onder ii^rugvloeikpeling gekookt^ 
De oplossing werd afgekoeld tot ca. 25*>C en het oplosmiddel onder 
verminderde dridc verwijderd, onder verkrijging van 4-hydroxy- 
3-3-D- (2 • , 3 ' , 5 ' -tri-O-acetylribof viranosyl) pyrazool-5-carboxamid^ • 

I'I/Q ' theorethisch : 385, gevondert : 385* 

O 

knr (CDGI3) : (125 Hz,m,9H, 2 ' , 3 ' , -OCCH3.) 

VOORBESED IX 

Volgens de werkwijze van voorbeeld VI IX werd 4-hydroxy- 
3-.3-D- (2 ' , 3 ' , 5 ' -tri-0-n.butyrylribof uranosyl) -N^-n.bUtyrylpyra- 
socl-5-carboxamide omgezet in 4-hydroxy-3-j3-D- (2 ' , 3 • , 5 ' -tri-0- , 
n .butyrylribof uranosyl) pyrazool-5-carboxamide • 
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M/s : theoretisclx t 469; gevohden : 469 ♦ 
tonr {CDCI3) : (140 Hz, t, 5H, a) 

(98 Hz,"i«, 5H, b) 

( 60 Hz, t, '3H, c) 

a b ^ c . 
: VQORBBSni* X . 

Aan een suspensie van 518 ng 4-hyaroxy-3-^-D-rabof urano^yi« 
10 pyrazool-S-carboxamide in 15 ml accton werden pnder roeren in 

66n portie 38 mg p*tolueensulfonzviur toegevoegd. Men roerde het 
reaktiemengsel gedxarende 16 uren bij 25oc. Men voegde 2 ml 2,2- 
diethoxypropaan aan het reajctiemengsel toe teneinde de reafctie 
volledig te doen verlopen^ Het realct:iemengsei werd nog 24 tiren 
15 bij 250C geroerd. i^an het reaktiemengsel werd onder roeren 1 ml 
gekoncentreerde aEonoriia toegevoegd, an het roeren werd gedurende 
ca>. 15 min.- voortgezet, waarna men het. oplosmiddel onder ver- 
minderde drtilc ven^ijderde; men verkreeg een ruw produkt* Dit 
prodiilct werd verder gezuiverd door preparatieve dikjcelaag 
20 chromatograf ie op. met silicagel beklede glasplaten, waarbij ge- 
elueerd werd met chloroform* De hoofdkomponent was het 2V,3*-^- 
acetonide van 4-hydroxy-3-i3-D-ribof uranosylpyrazool-5-carboxamide 

[ kmr (CDCI3) (87 -Hz en 100 Bz, 6 H C (033) 2) • 
Het hierboven bereide 2 ' , 3 ' -acetonide werd opgelost in 
25 5 ml watervrije methanol en vervolgens geroerd en afgekoeld tot 

O^'C. iian deze oplossing voegde men druppelsgewijs 5 ml azijnzuxir^ 
anhydride toe en liet de temperatuair tot. 25»C stijgen, Het roeren 
werd gedurende 3 uren voortgezet. Het reaktiemengsel werd onder 
verminderde druk drooggedampt, onder verkrijging van het 2',3'- 
30 acetonide van 4-hycU:Qxy-3-^HD-r^bof^ranosyl•-N^--acety^ 
5-c^rbo2camide . 

3en oploBsing van het hierboven bereide 2\3 '-acetonide . 
. vs-n 4"hydroxy-3~3-D-ribof uranosyl-N^-acetylpyrazool-5--carboxam 
in 5 ml droge pyridine werd geroerd en afgekoeld tot 0<*C, terwijl 
men 1 mi botersuxiranhydride in verioop van 2 min. aan het reektie 
nengsel toevoegdea Het iceaktiemengsel werd gediarende 6. uren bij 
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0®C geroerd. Men verwijderde die oplosmiddelen onder vemninderde 
druk, onder verkrijging van het 2 ' /.3 ' -acetonide van 4-liydroxy- • 
3-.8-D- (5 ' -0-n.lbutyrylribof loranosyl) -N^-acetylpyrazool«5-carbox- 
amide als residu, dat vervolgens ward opgelost in 20 ml 50-procents 
waterige methanol, velka oplossing gediirende 10 uren onder terug 
vloeikoeling werd gelcookt. Men verwijderde de oplosmiddelen onder 
verminderde druk; het produkt werd opgelost in 25 ml 50-procents 
nethanol-tolueen* Men verwijderde de oplosmiddelen weer onder 
verminderde druk, onder verkrijging van 4-hydroxy-3^j3-D-(5'-0- 
n.butyrylribofuranosyl) pyrazool-^S-carboxamide • 

VOORBEBID XI 

319 mg van het 2 ' , 3 ' -^acetonide van 4-hydroxy-3-jS-D-ribo~ 
furanosyl-N^-aQetylpyra2iool-5'-carboxainide warden opgelost in 
5 ml dime thy lac eat amide, dat 325 mg palmitoylehloride bevatte. . 
Het reaktiemeng^el werd gedurende 72 yxren bij kamertemperattiur 
geroerd. Men verwijderde het oplosmiddel onder verminderde druk; . 
het olie-achtige residu werd opgelost in 20 ml So-procents wate- 
rige methanol, welke oplossing gedurende 16 uxen bij kamertempe- . 
ratuur werd geroerd. Men verwijderde hat oplosmiddel onder ver- 
minderde druk; het prod\ikt werd door extraheren ppgenomen in 
chloroform en gewassen met een verzadigde waterige natriumbi- 
carbonaatoplossing en met water en gedroogd. Door verwijdering 
van het oplosmiddel onder verminderde druk verkreeg men 4- 
hydroxy-S-zs-D- (5 ' -O-palmitoylribof Urahosyl) pyrazool-5-carboxamide. 

VQORBBELD XII 

Een oplossing van 1,0 g 4-hydroxy-3— j3-p-*ribofuranosyl-N^- " 
acetylpyrazool^S-qarboxamide in 10 ml azijjiztiur anhydride werd 
geroerd en tot O^C afgekoeld; onder roeren warden 3 ml triethyl- 
amine in 66n portie aan het reaktiem^ngsel toegevoegd. Men liet 
het rerktiemengsel tot 25°C opwarmen erx zette heb roeren gedu- 
rende 48 uren voort. Door verwijdering van het oplosmiddel onder 
verminderde dru]< varJcreeg man een olie-achtig residu dat opnieuw 
v:ard opgelost in 25 ml van 50-procents oplossing van benzeen- 
dichlcornethaan. Het oplosmiddel werd opnieuw verwijderd onder 
vGrminderde drxdc. Het residu werd opgelost in 50 ml chloroform,^ 
gewassen met x-mter, 0,1 N zoutzuur en een verzadigdei waterige 
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natriuitibicari)onaatoplossing, en gedroogd. Door verwijdering van 
hfet oplosmiddel onder verminderde druk verkreeg men een diJ^Ice 
stroop die opnieuw werd opgelost in 2 ml chloroform; men bracht 
de oplossing op een kolom die genmld was met 30 g silicagel. De 
kolom werd eerst geelueerd met i 1 hexaan. en hierna achtereen- 
volgens met i 1 50% hexaan-benzeen, 11 90% benzeen-ethylacetaat, 
1 1 .75 % benzeen-ethylaqetaat, 1 1 .50 % benzeen-ethylacetaat en 
1 1 ethylacetaat. De met 50% benzeen-ethylacetaat geelueerde 
frakties werden bij elkaar ^gevoegd; men verwijderde het oplos- 
middel onder verminderde- druk, onder verkrijrging van 800 m^ 
4-hydroxy-3-j3-D- (2 ' , 3 ' , 5 '-tri-O-acetylriijof uranosyl) -N<j_-acetyl- 
pyrazool-5rN-acetylcarboKamid6 , 



0 • O 

II - II 



lanr (obclg) s (157 Bz, b, 3H,. -CNHCCH3) 

O 



II 



(140 Hz, 3S, N^-CCHg) 

O 



(125 Hz, s, 9H, 2',3',5'-O.CCH3) 
De met ethylaceta:at geelueerde frakties werden bij eUcaar 
gevoegd en men verwijderde het oplosmiddel hiervrf-t onder ver- 
minderde druk onder vQrkxLjgisig van 395 mg 4-hydroxy-3-p-D- 
(2 • , 3 • , 5 ' -tri-0-acetylribofuranosyl)pyrazoolr-5-N-acetylcarboxanide 



O O 

II H 



kmr (CDCI3) : . (157 Hz, s, 3S, -CNHCCHg) 



O 



(125 HZr 3, 9H, 2',3\5'-OCCH3) 
mn herhaalde de eerste werkwijze van dit voorbeeld, echter 
onder toepassing van equivalents hoeveelheden 4.--hydroxy-3-3-D- 
ribQfurcmosylr-N^-n.butyrylpyra^ool-5-carIx>xamide en boterzuiir- 
anhydride ondea: verTcrijging van 4-hydroxy-3-3-D-,(2* ,3*,5'-tri- 
O-n .butyrylr ibof uranosyl) --N^-n.butyrylpyrazopl--5--N-n .butysryl- 
carbcxGKiide , 

VOORBEEID XIII 

IlGn voegde triethylaraine toe aan een oplossing van 4- 
::jydr o:r/-3 -S-D-r ibo f airano sy l-l!t|_-acety Ipyrazoo 1-S-carboxamide in 
-.aijnsuiLrcnlii-dridQ bij 0*^0 . Men verwarmde het reaktiemengsel op 
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ca. 10 °C en roerde gecaurende 1 uur.- Het reakfciemejigsel werd \on<Ser 
verminderde driik gekoncantireerd, onder varkrijging van een olie — 
achtig residu dat opnieuw werd opgelost in .benzeen-dichloorrnethaan 
waarna men de oplosmiddelen opniew verwijderde. Het verier egen 
residu werd opgelost in een 20-procents oplassing van methanol 
in water, waarna gedurende 5 xaren werd geroerd, De oplosmiddelen 
werden volledig verwijderd onder verminderde drtik, onder verkrij*- 
ging van 4-hydroxy-3-/3-l?- (2 ' , 3 ' , 5 ' -tri^O-acetylribof uranosyl) - 
pyrazool-5-N-acetylcarboxamide, 

0 O 

kmr (CDCI3) t (157 Hz, s, 3H, -CNHCCH3) 

O 

(12*5 Ez, 2, 9n, 2',3*,5'-OCCH3) 
Men herhaalde do werkwijze van dit voorbeeld vaarbij men 
het azijnzuur anhydride verving door een equiyalente hoeveelheid. 
boterzuuranhydride, onder verkrijgijxg van 4-hydroxy-3--0-D-C2 ',3'., 
5 ' -tri-o-n,butyrylribofuranosyl) pyrazOol-S^N-n.butyrylcarboiaiaide^ 

VODRBSEm xiv 

Sen oplossing van 1,0 g 4-hydroxy-3^)3'-D-*ribofTiranosylpyra- 
zool-5-carboxamide in aceton werd volgens de werkwijze van. voor- 
beeld X omgezet, onder varkrijging van het 2 ' , 3 ' -acetonide van 
4-hydroxy-3-3^I>-ribof uranosylpyrazool-5-carboxamide . 

'^en oplossing van het hierboven bereide 2 * ^.3 '-acetonide 
in pyridine werd afgekoeld tot 0**C, waarna men in. S6n portie 

1 ■ - 

0,7 g adamantoylchloride toevoegde. Men roerde het raengsel ge- 
durende 10 min. bij O^C, waarna men het liet opwarmen tbt 250C 
en gedurende 2 uren roerde? hierna werd water aan het mengsel 
toegevoegd en werd het roeren gediirende. 30 min* voortgezet* 
::er. verxvijderde het oplosmiddel onder verminderde drvOc, loste 
het prod;2kt op in water,, extraheerde 3 maal met ether, waste 
r?.et koud 1 N zwavelzuur, water en 5-procents natriumbicarbonaat- 
. oplossing en droogde, onder verkrijging ;van het 2 3 ' -acetonide , 
van 4-hydrcxy-3-8-D- (5 '-O-adamantoylribofiaranosyl) pyrazool-5- 
cr.rboxanide, 

Smeltpiant 169«-17G<>C. 

M/e: theoretisch 461; gevonden 461. 
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De hierboven bereide 5 ' -O-adamantoylverbinding -were: cpg'^- 
list in 6 ml ijsazijn, waama men 2 ml water - toevoegde. Eet 
reslctiemengsel ward gedujrenda 1 uur onder terugvloeikoleing vsr:- 
hit- Vervolgens koelde men het mengsel en voegde water toe. 
opiosmiddelen werden bnder verminderde driik verwi jderd, oncer 
verkrijging van 6,6 mg 4-hydroxy-3-A-'B-(5'-adamantoylribofvir.r- 
nosyi) pyrazool-S-carboxamide . 

m/e: theoretisch : 421; gevonden : 421. 

C O N C L U 5 I E S 

1. Werl^^^ijze ter bereiding van een farmaceutisch prepaxaat, 
met het kenmarlc dat men een verbinding met de formula (1) v?.n 
het formuleblad, waarin eUc der symbolen ^^#^2' en een 
•waterstofatoom of een alkanoylgroep met 1-6 koolstofatomer 
voorstelt $n R- een waterstofatoomy een alkanoylgroep met 1-5 
koolstofatomen, .een palmitoylgroep, een benzoylgroep of een 
adaxnantoylgroep, met dien vers tande dat tenminste 4^n van ce 
groepen R^ , Rg, R3, of R5 een andere grqep dan waterstcf is, 

alleen een alkanoylgroep voorstelt wanneer een alkanoyl- 
groep is, R^ alleen een alkanoylgroep voorstelt wanheer R^ sen 
al3ce.noylgroep is, en R^ alleen een alkanoylgroep voorstelt 
winnser R2 en R^ beide alkanoylgrpepen zijri, of een farxnaceutisc? 
eanvaardbaar zout hiervan, in een vbor farmaceutische. doeleinc.en 
geschikte toedieningsvorm brengt. 

2. vrerkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk dat men 
4-hydro:cy-3-3-D-ribofixranosyl-Nj_-acetylpyr2i20ol-5rcai±K3xami^^ 
in een voor farmaceutische doeleinden geschikte toedieningsvorm 
brengt • 

3* T:er:rv-rij2e volgens conclusie 1, met het kenmerk dat men 
C -hyclro:rv''"3 -/^-D-r ibo f ur anosyl-N^^-n .butyry Ipyrazoo 1-5-carboxamids 
in een voor farmacetitische. ddeleinden geschikte toedienir^svorm 
T^renqt* 

•i, rorla^ijze volgens conclusie 1, met het kenmerk dat men 
C-hy5io-:\^-3~3-D- (2 ' , 3 * , 5 ^,-tr i-O-acetylribof uranosyl) -N^-acetyl- 
*:Jvrasool--5-carboxamide in een voor farmaceutische doeleinden 
7er:chi3:te toccTieningsvorih brengt. 

I 

5, ::pT7r*rij::Q volgens conclusie- 1, met het kenmerk dat men. 
4-:iyc[rcT:y--3-3-D- (2 ' , 3 5 ' -tr i-O-n.butyrylribof uranosyl) -N^-n . 



butyrylpyrazool-5-carbOKamidG ixi' een-. vpor faritiadeutisch^ dcel-' 

w r ' * ' 

einden geschikte toedieningsvormlbrengt.' • ' 

6. Werlcwijze volgens conclusie 1, met het keninej3cdat men 

4- hydroxy-3-j3-D- (2 ' , 3 ' , 5 ' -tri-O-acetylribof uranosyl) pyrazool- 

5- carboxamide in een voor farmaceutische doeleinden geschiT- ;e 
toedieningsvorm brengt, 

7. ' Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk dat men 

4- hydroxy-3-jQ-D- {2* ,3' ,5' -tri-O-n.butyrylribofuranosyl) pyrasool 

5- carboxamide in een voor farmaceutische doeleinden geschi'cte 
toedieningsvorm brengt. 

8. V7erk\vijze volgens conalusie 1, met het kenmerk dat mer. 

4- acetoxy-3-;3-D- (2 ' , 3 ' , 5 ' -tri-O-acetylribofuranosyl) -N^-acetylr 
pyrazool-5-carboxamide in een voor farmaceutische doeleinden 
geschikte toedieningsvorin brengt. * " / 

9* Werk^^ijze volgens conclusie 1/ mefc het kenmerk dat meb 
*S-n.butyryloxy-3-3-D- (2 * , 3 * , 5 * -tri-O-^h.butyrylribof uranosyl). - 
N^-n.butyrylpyrazool-5-earboxamide in een; voor farmaceutische 
doeleinden geschikte toedieningsvorm brengt. 

10 o Werkwijze volgens conclusie ±, met het kenmerk dat men . 
< -hydroxy-3-3^D- (2 * , 3 ' , 5 ' -tri-O-acetylribof uranpsyl) pyrazbol-5- 
N-acetylcarboxamide in een voor farmaceutische doeleinden ge- 
schikte toedieningsvorm brengt. 

11. V7erk\^7ijze volgens conclusie 1, met het kenmerk dkt meb 
4"hydroxy-3-,6-D- (2 ' , 3 V, 5 ' -tri-O-n.butyrylribof uranosyl) pyrazooi 

5- N-n.butyrylcarboxamide in een voor farmaceutische doeleinden 
geschikte toedieningsvorm brengt- 

12. V7srkv7ijze volgens conclusie 1, met het kenmerk dat men 
v-hyc.rc::y-3-/?-D"- (2 ' , 3 ' , 5 ' -tri-O-acetylribof uranosyl) -N^j^-acetyl- 
pyrczool-S-N-acetylcarboxamide in een voor farmaceutische doel- 
ainder. ce.^chikte toedieningsvorm brengt. 

13. V7Gr]cwijze volgens conclusie 1^ met het ^enmerk dat men 
hydrc::i'"3-.3-D- (2 ' , 3 * , 5 ' -tri-O-n .butyrylribof ixranosyl) -Nv|_-n. 

butyrylpyrazool-5-N-n.butyrylcarboxainide in een voor farma- 
ceutischa doeleinden geschikte toedieningsvorm brengt • 

14. GQvormde preparaten, verkregen onder toepassing van de , 
v;orkwijr:e volgens conclusies 1-13 « 
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15. ■"Zerkwijze voor .het berefiden van niexiwe pyrazofurir-'-'"—' ..v"- 
ten. mat het keninark dat men verbindingen bersidt net. Cr c 
(2), waarin Rg sen alkanoylgroep wet 1-6 koolstofatomen ""^er.t 
door pyrazofurine met de foricule (3) onder niet-basischc '-—.-T.Ct 
heden in een organisch oplosmiddel .om te zetten met een acylerirc: 
middel dat de groep Rg bevat. 

15. werfn^/ijze ter . bereiding van nieuwe pyrazofurinederiv?.-i:en, 
met het kenmarTc dat men een tetra- of penta-acylaat met de 
formula (4), waarin Rg een. alkanoylgroep met i-6.1coolsto=atomoi^, 
R een allcanoylgroep, een pal^aitoylgroep, een benzoylgroep of 
een adamantoylgroep en -R2 een waters tofatoom of een aUcanoylgroep 
met 1-6 koolstofatoinen yoorsteXt, bereidt door een verbinding 
met de fqrmule (2) onder zM^ak-basische omstandigheden (pK'jj = 
7-10) te acyleren. 

17. V7erlcwijze ter bereiding van nieiwe pyrazofurinederivaten, 
met het kenmerk dat men een verbinding met de formule (4) , v.'aarin 
R R;^ en R2 de in cbncXUsie 16 gegeven betekenissen bezitten, 
aan solvolyse onderwerpt onder verkrijging van tri-acylaat tzz 
de formule (5) , \vaarin Rg en R7 de in conclusie 16 gegeven 'ce- 
t^cenissen bezitten. 

IS. Wer:wijze tar bereiding van nieuwe pyrazofurinederi^'ats-, 
met het kenmerk dat men een verbinding met de fbrmule (2 ) , vr?,? r- 
in Pv^ de in conclusie 15 gegeven betekenis bezit, onder ste.r>- 
basieche omstandigheden 'fe>K'^ = 3-4) acyleart tot een tetra- of 
penta-acyiaat met de formule (6) , ^vaarin R^ de in conclusie 
1 gegeven betekenis heef t en Rg en R7 de in conclusie 16 gege- 
ven betekenissen bezitten, 

19. Verbindingen met de formule (1), vaarin R^, R , "S-^r ^4. 
?v de in conclusie 1 gegeven betekenissen bezitten, of zouten 
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